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(57) Abstract 



The invention concerns a multiparticulate pharmaceutical form, in particular multiparticulate tablet, characterised in that it consists of 
a plurality of particles, preferably spheroids comprising a coating based on at least a disintegrating agent and at least a binding agent and 
optionally at least an active substance integrated with one another by compression, said particles or spheroids wherein the active substance 
is distributed within a thermoplastic material having been obtained by hot extrusion without solvent of the mixture of the active substance 
with the thermoplastic material and the cutting up the yam or profile coming out of the extrusion die. 

(57) Abrege* 



Forme pharmaceutique multiparticulaire, notamment comprime* multiparticulaire, caracterisee par le fait qu'elle est constituee par une 
plurality de particules, de pr6ference de sph6roTdes comportant un enrobage a base d'au moins un agent desintdgrant et d'au moins un agent 
liant et eventueliement d'au moins une substance active et solidarises les uns avec les autres par compression, lesdits particules ou sph6ro*ides 
dans lesquels une substance active est repartie au sein d'un matdriau thermoplastique ayant 6x6 obtenus par extrusion a chaud sans solvant 
du melange de la substance active avec le materiau thermoplastique et decoupage du fil ou profile sortant de la filiere d'extrusion. 
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FORME PHARMACEUTIC QUE MULT I PART I CULA IRE , SES PARTICUIiES 
CONSTITUTIVES, PROCEDE ET INSTALLATION POUR LEUR 

FABRICATION 

5 L ' invention a pour objet une forme pharmaceutique 

multiparticulaire, notamment un comprime multiparticulaire 
du genre de ceux qui sont a base d'une pluralite de 
particules individuelles obtenues par extrusion a chaud et 
contenant individuellement la matiere active. 

10 Elle vise egalement, en tant que produit industriel 

nouveau, les particules constitutives de la susdite forme 
pharmaceutique multiparticulaire. 

Elle vise enfin un procede et une installation pour 
la preparation desdites particules constitutives. 

15 On connait deja des formes pharmaceutiques solides 

preparees a partir d'un melange fondu sans solvant de 
substances actives et de matieres thermoplastiques , 
notamment par le brevet US-A-3 432 592 selon lequel la mise 
en forme a lieu par moulage par injection et par le brevet 

20 EP-A-0 190 255 selon lequel la masse fondue est traitee soit 

par moulage par injection, soit par extrusion. 

On connait egalement, par les documents WO-A-9 614058 
et WO-A-9614059 , des comprimes du genre en question qui sont 
prepares par compression d'un ensemble de particules 

25 individuelles constitutes d'une matrice en materiau 

thermoplastique au sein duquel est dispersee une substance 
active, ces particules etant obtenues par decoupage du fil 
sortant de la filiere d'une extrudeuse a l'interieur de 
laquelle le melange du materiau thermoplastique et de la 

30 substance active a auparavant ete soumis aux conditions 

d'une extrusion a chaud; il est a noter qu'avant 1 ' etape de 
compression les particules obtenues a la sortie de la 
filiere peuvent etre soumises a une spheronisation afin de 
leur conferer des contours arrondis. 

35 L' inconvenient principal de ces comprimes reside 
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notamment dans leur faible vitesse de delitement qui rend 
tres difficile la dispersion des particules individuelles 
dans le tractus digestif. 

On connait enfin, par le document EP-A-0 548 356, , { 

5 des comprimes du genre en question prepares par compression 

d'un melange comprenant, d'une part, des particules 
individuelles obtenues par extrusion-spheronisation d'-une 
substance active et pourvues d'un enrobage de masquage du 
gout et, d' autre part, un excipient a base d'au moins un 

10 agent desintegrant et/ou d'au moins un agent gonflant. 

Ces comprimes se distinguent par une tres grande 
vitesse de delitement conduisant, au niveau de la cavite 
buccale, a la dispersion des particules individuelles, ce 
qui est rendu acceptable grace a la presence de leur 

15 enrobage. 

L ' invention a pour but, surtout, de fournir une 
forme pharmaceutique multiparticulaire , notamment un 
comprime multiparticulaire du genre en question, qui soit 
douee d'une vitesse de delitement telle que son delitement 

20 et, par consequent, la dispersion des particules 

constitutives individuelles, se produisent en moins de 15 
minutes dans un desagregometre standard, en d'autres termes 
dans la partie haute du tube digestif. 

Et il est du merite de la Societe Demanderesse 

25 d' avoir trouve, a 1' issue de recherches approf ondies , que ce 

but etait atteint des lors que les particules individuelles 
constitutives de ladite forme pharmaceutique multi- 
particulaire comportent un revetement a base d'au moins un 
agent liant, d'au moins un agent desintegrant et 

30 eventuellement d'au moins un principe actif . 

II s'ensuit que la forme pharmaceutique 
multiparticulaire conforme a 1' invention est caracterisee 
par le fait qu'elle est constitute par une pluralite de 
particules, de preference de spheroldes comportant un 

35 enrobage a base d'au moins un agent desintegrant et d'au 
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moins un agent liant et eventuellement d'au moins une 
substance active et solidarises les uns avec les autres par 
compression directe lesdits particules ou spheroides dans 
lesquels une substance active est repartie au sein d'un 
materiau thermoplastique ayant ete obtenus par extrusion a 
chaud sans solvant du melange de la substance active avec le 
materiau thermoplastique et decoupage du fil ou profile 
sortant de la filiere d' extrusion. 

Les particules, de preference les spheroides 
conformes a 1' invention, constitutives de la forme 
pharmaceutique multiparticulaire conforme a 1' invention, 
sont caracterisees par le fait qu'elles sont le resultat du 
decoupage du fil ou profile obtenu par extrusion a chaud 
sans solvant du melange d'une substance active et d'un 
materiau thermoplastique et de 1 ' enrobage des particules 
resultant du decoupage par un revetement comportant au moins 
un agent liant et au moins un agent desintegrant . 

C'est en raison de 1' extraction progressive de la 
substance active hors de la matrice constitute par le 
materiau thermoplastique --extraction qui fait passer la 
substance active dans le milieu environnant— que les formes 
pharmaceutiques multiparticulaires , notamment les comprimes 
multiparticulaires conformes a 1 ' invention constituent une 
forme pharmaceutique a liberation modifiee et controlee. 

La courbe traduisant la liberation in vitro exprimee 
en % de la substance active en fonction du temps est une 
caracteristique essentielle predeterminee de la forme 
pharmaceutique et doit se reproduire d'un comprime a 
1 ' autre . 

Elle est le resultat du choix judicieux des 
caracteristiques constitutives de la matrice. 

Dans le cas de la preparation des particules 
individuelles entrant dans la constitution de la forme 
pharmaceutique multiparticulaire, notamment du comprime 
multiparticulaire, par extrusion du melange d'une substance 
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active et d'un materiau thermoplastique constitutif de la 
matrice et par decoupage du fil extrude a la sortie de la 
filiere, il importe que le traitement d' extrusion soit 
effectue en moins de 6 heures a 25°C apres la constitution 
du melange a extruder sous peine d'obtenir des particules et 
partant des comprimes pour lesquels la courbe traduisant la 
liberation de la substance active en fonction du temps se 
trouve modifiee dans le sens d'une diminution du pourcentage 
de substance active liberee par unite de temps. 

Cette contrainte qui n'est pas decrite dans 1 ' art 
anterieur constitue un inconvenient majeur en ce sens que, 
si pour une raison quelconque un melange pret pour 
1' extrusion devait etre stocke pendant un certain temps 
superieur a la limite indiquee ci-dessus avant de pouvoir 
etre extrude, ce melange devra etre considere comme perdu en 
raison de 1' inevitable alteration de la courbe de liberation 
de la substance active a partir des particules issues de 
1 ' extrusion. 

Or, la Societe Demanderesse a le merite d' avoir 
trouve qu'il etait possible de remedier a cet inconvenient 
en soumettant a une etape de maturation le melange de la 
substance active et du materiau thermoplastique. 

En effet, des lors que ledit melange a ete soumis a 
cette etape de maturation --dont la duree est de 3 0 minutes 
a 150 heures et la temperature de 20 a 70°C--, son extrusion 
fournit des particules donnant lieu a une courbe de 
liberation du principe actif qui est stabilisee sous reserve 
que le laps de temps separant la constitution du melange et 
son extrusion n'excede pas environ 7 jours. 

Il se trouve que cette courbe --stabilisee-- de 
liberation du principe actif traduit une cinetique plus 
lente que celle obtenue avec des particules de meme 
composition mais extrudees immediatement apres constitution 
du melange, sans etape de maturation; cela signifie qu'a un 
instant donne le pourcentage de substance active liberee par 
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les particules preparees par extrusion apres maturation est 
inferieur a celui libere par les particules extrudees sans 
maturation . 

Pour faire en sorte que les deux courbes se 
5 superposent, il convient done de concentrer davantage en 

substance active le melange soumis a une etape de maturation 
avant extrusion. 

La phase de maturation entraine par consequent un 
avantage supplementaire qui reside dans le fait que les 
10 particules obtenues par le procede conforme a 1' invention 

comportant cette phase de maturation apportent a l'organisme 
et a vitesse equivalente une quantite accrue de substance 
active pour un volume inchange, voire diminue . 

II s'ensuit que le procede de fabrication conforme 
15 a 1' invention de particules, notamment de spheroldes de 

diametre constant compris entre 0,5 et 2 mm, comportant une 
substance active et presentant une courbe de liberation de 
la substance active controlee et predeterminee et qui 
comporte successivement : 
20 - une etape de selection d'une substance active et 

d'un materiau thermoplastique , comportant au moins un 
excipient de nature polymere et au moins un agent 
plastif iant , 

- une etape de melange de la substance active et du 
25 materiau thermoplastique, 

- une etape d' extrusion sans solvant du melange a 
temperature controlee fournissant au moins un fil ou profile 
extrude , 

- une etape de decoupage du profile extrude en 
30 particules elementaires , 

est caracterise par le fait qu'il comporte une etape de 
murissement du melange de la substance active et du materiau 
thermoplastique avant extrusion a une temperature et pendant 
une duree choisies en fonction des caracteristiques de la 
35 courbe de liberation du principe actif vise comprises 
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respectivement entre 20 et 70°C et entre 30 minutes et 150 
heures, ce grace a quoi il devient possible, d'une part, de 
stocker le melange de substance active et de materiau 
thermoplastique jusqu' a 7 jours avant 1 ' extrusion et , 
5 d' autre part, d' administrer a une vitesse de liberation 

donnee une quant ite accrue de substance active sans 
augmentation de volume du comprime. 

Ainsi qu'il resulte de ce qui precede, on prefere 
que les particules constitutives de la forme pharmaceutique 

10 multipart iculaire , notamment du comprime multiparticulate 

conf orme a 1 ' invention se presentent sous forme de 
spheroldes , c ' est-a-dire presentent des contours arrondis . 

Or , la spheronisation constitue une etape 
supplementaire generatrice d'un surcout; de plus, elle n'est 

15 possible que si le profile conserve des proprietes physiques 

adequates pour etre mis en forme spheroldale a la 
temperature de travail . 

La Societe Demanderesse a eu le merite de trouver 
qu'il etait possible d'obtenir directement sous forme 

20 spheroldale, a la sortie de la filiere, les particules 

conformes a 1' invention des lors que les couteaux comportes 
par l'outil de coupe dispose a la sortie de la filiere 
presentent la forme qui resulte des figures 1 et 2 et qui 
sera decrite plus loin. 

25 II s'ensuit que 1 ' installation conf orme a 

1' invention pour la fabrication des spheroldes conformes a 
1 ' invention, est constitute par une extrudeuse comportant, 
a la sortie de la filiere d' extrusion, un outil de coupe du 
fil ou profile extrude equipe de couteaux presentant la 

30 forme qui resulte des figures 1 et 2 . 

L' invention pourra etre encore mieux comprise a 
l'aide du complement de description qui suit et des exemples 
non limitatifs qui sont relatifs a des modes de realisation 
avantageux. 

35 Se proposant , par consequent , de constituer les 
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particules, notamment les spheroides, cqnformes a 
1' invention ainsi que la forme pharmaceutique 
multiparticulate, notamment le comprime multiparticulaire 
les contenant, on s'y prend comme suit ou de fagon 
5 equivalente. 

On selectionne tout d'abord une substance active et 
les constituants d'un materiau thermoplastique , a savoir au 
moins un polymere et au moins un agent plastifiant. 

La substance active qui doit etre stable, du point 

10 de vue physique et du point de vue chimique, a la 

temperature de ramollissement du materiau thermoplastique, 
est avantageusement choisie dans le groupe comprenant les 
sedatifs gastro-intestinaux, les antiacides, les 
antalgiques, les anti-inf lammatoires , les vasodilatateurs 

15 coronariens, les vasodilatateurs peripheriques et cerebraux, 

les anti-inf ectieux, les antibiotiques , les antiviraux, les 
antiparasitaires, les anticancereux, les anxiolytiques , les 
neuroleptiques, les stimulants du systeme nerveux central, 
les antidepresseurs, les antihistaminiques , les anti- 

20 diarrheiques, les laxatifs, les supplements nutritionnels, 

les immunodepresseurs, les hypocholesterolemiants , les 
hormones, les enzymes, les antispasmodiques , les 
antiangoreux, les medicaments influengant le rythme 
cardiaque, les medicaments utilises dans le traitement de 

25 1 'hypertension arterielle, les antimigraineux, les 

medicaments influengant la coagulability sanguine, les 
antiepileptiques , les myorelaxants , les medicaments utilises 
dans le traitement du diabete, les medicaments utilises dans 
le traitement des dysfonctions thyroidiennes , les 

30 diuretiques, les anorexigenes , les antiasthmatiques , les 

expectorants, les antitussifs, les mucoregulateurs , les 
decongestionnants , les hypnotiques, les antinauseeux, les 
hematopoletiques , les uricosuriques , les extraits de 
vegetaux, les agents de contraste. 

35 Sa granulometrie doit etre compatible avec une 
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dispersion homogene au sein du materiau thermoplastique. 

Elle est avantageusement de 0,1 a 500 pm et, de 
preference , de 1 a 100 -[im . 

Le polymere est un polymere thermoplastique dont la 
5 temperature de ramollissement se situe de preference de 10 

a 50°C au-dessous de la temperature de fusion de la 
substance active; il est avantageusement choisi dans le 
groupe comprenant les ethylcelluloses , les hydroxypropyl- 
celluloses , les hydroxyethylcelluloses , les hydroxypropyl- 
10 methylcelluloses , les acetosuccinates d' hydroxypropyl- 

methylcellulose, les acetobutyrates de cellulose, les 
acetopropionates de cellulose , les acetophtalates de 
cellul ose, les phtalates d' hydroxypropylmethylcellulose, les 
celluloses microcristallines , les carboxymethylcelluloses 
15 sodiques, les polymethacrylates , les oxydes de polyethylene, 

les polyvinylpyrrolidones , les amidons reticules , 1 ' acide 
lactique, les polyvinylacetates , les polyvinyles alcools et 
les resines d' acetate de vinyle. 

II se presente avantageusement sous la forme d ' une 

20 poudre . 

Le plastif iant est choisi de preference parmi ceux 
qui sont liquides et plus particulierement dans le groupe 
comprenant le phtalate d' ethyle, le dibutylsebacate, la 
triacetine, le triethyl-citrate, le dioctyl -phtalate, le 
25 diphenyl -phtalate, le dibutyl-phtalate, les polyethylene- 

glycols et les monoglycerides acetyles . 

On melange les poudres de substance active et de 
polymere thermoplastique et on incorpore au melange 1 ' agent 
plastif iant . 

30 Pour effectuer ce melange, on peut avoir recours a 

un melangeur planetaire ou pref erentiellement a un melangeur 
a cisaillement rapide a double enveloppe . 

On peut utiliser les melangeurs commercialises par 
la Societe Collette. 

35 La temperature des constituants du melange est de 20 
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a 7 0°C au moment de 1' operation de melange. 

Les proportions respectives de substance active, de 
polymere et d' agent plastifiant sont de preference comme 
suit : 

5 - substance active 5 a 80% en poids 

- polymere 5 a 80% en poids 

- agent plastifiant 1 a 25% en poids. 
Avantageusement on fait comporter au melange une 

proportion de colorant de 0,1 a 1% en poids. 
1° C'est le melange ainsi obtenu qui est soumis a une 

operation d' extrusion. 

Mais auparavant, conformement a 1' invention, on lui 

fait subir une etape de maturation. 

L'etape de maturation consiste a maintenir le 
15 melange au repos pendant une duree de 3 0 minutes a 150 

heures a une temperature de 2 0 a 7 0°C, de preference de 3 5 

a 70°C / avantageusement a 1 ' interieur d'une etuve ventilee 

a plateaux. 

La duree de l'etape de maturation peut etre reduite 
20 a moins de 10 heures a condition de maintenir le melange 

pendant l'etape de maturation non pas au repos mais sous 
agitation lente dans le melangeur. 

Grace a cette etape de maturation, le melange 
constitue par le materiau thermoplastique et la substance 
25 active peut §tre stocke jusqu'a 7 jours avant l'etape 

d' extrusion. 

Celle-ci est effectuee dans une extrudeuse, par 
exemple monovis, dans la zone de malaxage de laquelle elle 
est introduite sous forme pulverulente . 
30 A 1' interieur de la zone de malaxage, le melange est 

soumis aux conditions de temperature et de pression 
suivantes : 

- temperature : entre 20 et 200°C 

- pression : entre 10 et 160 bars. 

35 La duree du sejour a 1' interieur de la zone de 
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malaxage est de 2 & 6 minutes, 

Les parametres de temperature, de pression et de 
duree sont choisis en fonction des caracteristiques du 
polymere du melange et de la taille des spheroides que l'on 
5 souhaite obtenir. 

Sous les conditions regnant dans la zone de 
malaxage, le melange pulverulent de depart est transforme en 
une pate fluide au sein de laquelle les particules de 
substance active restent a l'etat solide. 
10 La pate fluide est extrudee au travers d'une filiere 

dont le diametre, qui est fonction de la taille des 
spheroides que l'on souhaite obtenir, est de 0,5 a 2,0 mm. 

A la sortie de la filiere, le melange extrude se 
presente sous la forme d'un fil ou d'un profile dont le 
15 diametre excede le diam&tre de la filiere de 20 a 150% par 

suite d'une expansion; ce fil ou profile est solidifie et 
rigidifie par ref roidissement , par exemple sous 1' influence 
d'un jet d'air. 

II est possible d'utiliser une filiere multiple qui 
20 fournit plusieurs fils ou profiles. 

La vitesse de sortie du fil est de 10 a 80 g/minute; 
cette vitesse est fonction de la vitesse de rotation de la 
vis . 

Le fil ou profile obtenu a la sortie de la filiere 
25 est decoupe a l'aide d'un outil de coupe rotatif comportant 

un ou plusieurs couteaux; 1' outil de coupe est dispose de 
telle sorte que la distance entre la face de la filiere 
devant 1' orifice de laquelle se deplacent les couteaux de 
par la rotation de 1' outil et la surface desdits couteaux, 
30 est de 0,04 a 0,15 mm. 

Conformement a 1' invention, les couteaux presentent 
la forme qui resulte des figures 1 et 2 . 

La figure 1 est une vue en plan d'un couteau C 
agence conformement a 1' invention et la figure 2 est une vue 
35 en bout suivant II-II de la figure 1. 
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Comme montre a la figure 1, le couteau C,. qui est de 
forme generale rectangulaire dont les deux grands cotes sont 
designes par m 1 et m 2 , les deux petits cotes etant designes 
par n-^ et n 2 , comporte: 

- une partie C 1 pleine par laquelle le couteau est 
fixe sur l'outil de coupe non montre, par exemple par des 
vis non montrees pour le logement desquelles il a ete prevu 
deux trous taraudes et T 2 , et 

- une partie C 2 evidee a partir du grand cote m 2 en 
direction du grand cote m 1 qui comporte le tranchant T du 
couteau jusqu'a une distance d de ce cote m-L qui est 
inferieure a 1 mm, de telle sorte que la surface du couteau 
qui est representee par la face montree de la partie C% se 
prolonge, au niveau de la partie C 2 , le long du cote ir^ par 
une bande B de largeur d. 

La forme evidee de la partie C 2/ le tranchant 
comporte par le cote m-^ et la bande B de largeur d 
apparaissent clairement sur la figure 2. 

Le sens du deplacement du couteau lors de la 
rotation de l'outil de coupe est montre par la fleche F2 sur 
la figure 1. 

II en resulte que, lors de la rotation de l'outil de 
coupe, le couteau C heurte le fil non montre sortant de la 
filiere non montree par le tranchant T et provoque ainsi le 
decoupage du fil en particules successives. 

C'est grace au fait que, conf ormement a 1' invention, 
la largeur de la bande B est inferieure a 1 mm que le 
decoupage du fil ou profile sortant de la filiere fournit 
directement et sans etape de spheronisation supplementaire , 
des particules de forme spheroide, la valeur precise de d 
etant determinee en fonction du diam^tre du trou de la 
filiere et de la vitesse avec laquelle le fil extrude sort 
de cette derniere. 

La relation entre la valeur de d, le diametre du 
trou de la filiere et la vitesse de sortie du profile est 
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determinee empiriquement au cas par cas. 

La plus grande dimension des particules spheroldales 
obtenues est generalement de 0,5 a 2 mm. 

Cette dimension est une fonction de la vitesse de 
rotation de l'arbre de la vis d' extrusion, du gradient de 
temperature regnant dans la zone d' extrusion, de la 
temperature et des dimensions de la filiere. La vitesse de 
rotation de l'arbre de la vis est de preference de 1 a 90 
tours par minute. Le gradient de temperature dans la zone 
d' extrusion et la temperature de la filiere sont de 
preference compris entre 20 et 200°C. Le diametre de 
1' orifice de la filiere est de preference compris entre 0,5 
et 2 mm. 

La vitesse de rotation de l'outil de coupe est fixee 
en fonction de la vitesse a laquelle le fil extrude sort de 
1' orifice de la filiere; de preference, elle est de 40 a 
1500 tours /minute . 

Les particules en forme de spheroldes, obtenues a la 
sortie de la filiere, sont enrobees d'un revetement 
comportant au moins un agent desintegrant; ce revetement 
peut egalement comporter un agent liant; il peut enfin 
contenir une substance active. 

Pour ce faire, on peut avoir recours a une turbine 
ou a une installation a lit d'air fluidise. 

Tout d'abord, on pulverise 1 ' agent liant sous forme 
d'une solution de 10 a 3 0% en poids dans un solvant 
approprie et pharmaceutiquement acceptable, de preference 
l'alcool ou 1'eau. Une quantite d' agent desintegrant 
correspondant a 1 a 50% en poids par rapport au poids de 
spheroldes mis en oeuvre est ensuite fixee a 1'etat 
pulverulent sur le spheroxde recouvert de solution liante. 

La forme spheroidale de la particule est essentielle 
pour obtenir un enrobage efficace. 

La granulometrie de 1' agent desintegrant mis en 
oeuvre est de preference de 1 a 100 um. 
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L ' agent desintegrant est choisi dans, le groupe 
comprenant les polyvinylpyrrolidones reticulees, les amidons 
modifies et les carboxymethylcelluloses sodiques reticulees 
et 1' agent liant de preference dans le groupe comprenant la 
polyvinylpyrrolidone, les polyethylene-glycols , les poly- 
methacrylates et les hydroxypropylmethylcelluloses . 

La masse totale d'enrobage correspond de preference 
a une quant ite de 2 a 20% en poids par rapport a la masse 
des particules spheroidales . 

La forme pharmaceutique multiparticulate, notamment 
le comprime multiparticulaire, conforme a 1' invention est 
preparee a partir des spheroldes ainsi obtenus . 

Pour ce faire, on a recours aux techniques de 
compression bien connues de l'homme du metier. 

On regie les parametres de l'etape de compression de 
fagon telle que la durete des comprimes resultants soit de 
30 a 70 N. 



EXEMPLE 1 

20 Cet exemple concerne des spheroldes comportant du 

diclofenac de sodium en tant que substance active. 

II comporte une etude de 1' influence de l'etape de 
maturation sur la vitesse de liberation de la substance 
active a partir de ces spheroldes. 
25 En tant que polymere constitutif du materiau 

thermoplastique, on choisit un polymere d' ethylcellulose 
dont le point de ramollissement est de 130-133°C 
(temperature de transition vitreuse) . 

Ce polymere n'est pas ou peu soluble en milieu 
30 aqueux; la viscosite d'une solution alcoolique a 5% (m/m) du 

polymere est de 5 a 8 mPa a 25°C. II s'agit de celui 
commercialise sous la designation EC N7NF par la Societe 
Aqualon/Hercules . 

En tant que plastifiant, on utilise le diethyl- 
35 phtalate . 



WO 98/44911 




PCT/FR98/00697 



14 

Dans ce qui suit, la substance active, le polymere 
et le plastifiant sont designes par les abreviations 
suivantes : 

- DFC ; diclofenac sodique 

5 - EC N7NF : polymere d' ethylcellulose 

- DEP : diethyl -phtalate . 

La composition centesimale du melange destine a la 
preparation des spheroldes est comme suit: 

- DFC : 25% en poids 
10 - EC N7NF : 65% en poids 

- DEP : 10% en poids. 

Pour etudier 1' influence de 1 ' etape de maturation 
sur la courbe de liberation de la substance active a partir 
des spheroldes obtenus par extrusion du susdit melange, on 
15 a prepare neuf echantillons de ce melange designes 

respectivement par Al , A2 , Bl, B2 , B3 , B4, CI, C2 et C3 . 

Les echantillons Al et A2 ont ete maintenus , avant 
extrusion, a la temperature ambiante respectivement pendant 
4 heures et 2 jours. 
20 Les echantillons Bl a B4 ont ete soumis a une etape 

de maturation a 70°C en etuve pendant respectivement 4 
heures, 1 jour, deux jours et trois jours. 

Les echantillons CI a C3 ont ete soumis a une etape 
de maturation a 40°C en etuve pendant respectivement 1 jour, 
25 2 jours et 3 jours. 

Les neuf echantillons ont ensuite ete extrudes et 
decoupes a 1 ' aide d'une extrudeuse monovis, les parametres 
d' extrusion etant : 

- temperature dans la zone d' extrusion: 130 a 170°C 
30 - vitesse de la vis: de 20 a 75 tours/minute 

- pression regnant dans la zone d' extrusion: 25 a 130 bars 

- diametre de 1' orifice de la filiere: 1 mm. 

Le fil ou profile extrude est decoupe a 1 ' aide d'un 
outil de coupe comportant des couteaux conformes a 
35 1' invention, la vitesse de rotation de 1' outil de coupe 
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etant reglee de fagon a obtenir une spheronisation a chaud 
la plus parfaite possible; cette vitesse est notamment de 
7 56 tours /minute . 

La granulometrie des spheroides obtenus est de 1 # 2 
5 a 1 , 6 mm . 

En utilisant un dissolumetre correspondant a celui 
designe sous 1 ' appellation "Appareil I" dans la Pharmacopee 
Americaine (USP XXIII) et "Appareil a panier" dans la 
Pharmacopee Europeenne (3e edition) , les conditions 
10 d' utilisation de l'appareil etant de 1 litre de tampon a pH 

7,0 et a 37°C par reacteur et une vitesse de rotation de 100 
tours /minute , on a determine pour les spheroides resultant 
de chacun des echantillons Al a C3 traites comme indique ci- 
dessus, le pourcentage de substance active liberee in vitro 
15 apres 0,5 heure, 1 heure, 1,5 heure, 2 heures, 3 heures, 

4 heures , 5 heures , 6 heures , 7 heures et 8 heures . 

On a reuni dans le tableau I les valeurs 
enregistrees . 

20 TABLEAU I 



H 


Pourcentage de substance active liberee dans le cas des echantillons 


A1 


A2 


B1 


B2 


B3 


B4 


C1 


C2 


C3 


0,5 heure 


31,5 


29.6 


12,4 


8,8 


6,0 


4.7 


17.7 


10,6 


9,1 


1 heure 


44.1 


41.1 


22.9 


20,2 


12,7 


9,7 


30,6 


19,8 


17,8 


1,5 heure 


53,2 


50,8 


31,7 


32,3 


21,3 


16,9 


41,9 


28.1 


26,1 


2 heures 


62,8 


57,4 


39,4 


41,6 


29,4 


23,9 


49.7 


35,6 


32.6 


3 heures 


72,8 


63,5 


54,5 


59,0 


42,6 


36,3 


62.9 


49,9 


44.9 


4 heures 


77.1 


74,5 


63,3 


68,4 


54,2 


47,5 


70.1 


57,7 


55.0 


5 heures 


82,7 


79,4 


69,8 


74,1 


61,5 


55,7 


73.1 


64;9 


61.1 


6 heures 


85.6 


82.3 


71,9 


75,5 


66,9 


62,0 


76.1 


69,0 


66.5 


7 heures 


87,3 


85.5 


74,7 


77,2 


71,7 


66,2 


80.3 


72,5 


70.2 


8 heures 


86.5 


85.1 


76,2 


78.7 


72.9 


69.5 


80.4 


75,2 


72,5 
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Dans la colonne H, on identifie le moment de la 
mesure par le temps ecoule depuis le debut de 1 ' experience . 

Les conclusions qu'il est possible de tirer des 
valeurs reunies dans ce tableau sont que le traitement de 
maturation entraine une modulation dans le sens d'un 
ralentissement de la cinetique de dissolution de la 
substance active. 



EXEMPLE 2 

10 Cet exemple illustre la stabilisation, grace a 

1' etape de maturation, de la courbe de liberation ou de 
dissolution du principe actif a partir de spheroldes obtenus 
en utilisant le meme melange que celui decrit a 1 ' exemple 1, 
c'est-a-dire constitue comme suit: 

15 - DFC : 25% en poids 

- EC N7NF : 65% en poids 

- DEP : 10% en poids 

lorsque le melange mature est stocke avant d'etre extrude. 

On prepare trois echantillons , respect ivement Dl, D2 
20 et D3, a partir de ce melange. 

L ' echantillon Dl est maintenu pendant 4 heures a la 
temperature ambiante avant d'etre extrude, sans etape de 
maturation. 

L' echantillon D2 est soumis a une etape de 
25 maturation de 2 jours a 40 °C puis extrude. 

L' echantillon D3 est soumis a la meme etape de 
maturation que 1 ' echantillon D2 puis stocke a la temperature 
ambiante pendant 4 jours, puis extrude. 

Les caracteristiques du traitement d' extrusion sont 
30 celles exposees a 1' exemple 1. 

Les spheroides obtenus ont une granulometrie de 1,2 
a 1,6 mm. 

En procedant comme 4 1' exemple 1, on a determine les 
pourcentages de substance active liberee in vitro apres 
35 0,5 heure , 1 heure, 1,5 heure, 2 heures, 3 heures, 4 
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heures, 5 heures, 6 heures, 7 heures et 8 heures . 

On a reuni dans le tableau II les valeurs 
enregis trees . 

5 TABLEAU II 



H 


Pourcentage de substance active liberee dans le cas des echantillons 


D1 


D2 


D3 


0,5 heure 


25,8 


11.4 


9,5 


1 heure 


40,0 


23,5 


19,0 


1,5 heure 


48,6 


34,5 


27,7 


2 heures 


55,8 


41,8 


35,9 


3 heures 


64,6 


56,1 


49.4 


4 heures 


73,5 


65,7 


60,2 


5 heures 


75,5 


69,8 


67,1 


6 heures 


76.8 


73,7 


71.0 


7 heures 


81,3 


77,7 


73,2 


8 heures 


79,9 


78,2 


75,1 



Les resultats reunis dans le tableau II montrent que 
20 les courbes de liberation de la substance active sont 

stabilisees lorsque le melange a partir duquel sont obtenus 
les spheroldes a ete soumis a une etape de maturation avant 
1' extrusion, rendant ainsi possible le stockage avant 
extrusion d'un tel melange. 



25 



30 



EXEMPLE 3 

Cet exemple a pour objet un comprime 
nuiltiparticulaire a liberation modifiee contenant du 
diclofenac de sodium en tant que substance active. 

En vue de 1' etape d' extrusion, on prepare le melange 
pulverulent suivant : 

- DFC 40 % en poids 

- EC N7NF 52 % en poids 

- DEP 8 % en poids 
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- Colorant E110 0,2% en poids. 

Ce melange pulverulent est extrude sur une 
extrudeuse monovis. 

Les parametres d' extrusion sont: 
5 - temperature de la zone de malaxage et de la filiere: 

130 a 170°C 

- vitesse de la vis: 50 tours/minute 

- pression regnant dans la zone de malaxage: 25 a 70 bars 

- vitesse de rotation de l'outil de coupe: 746 tours /minute 
10 - diametre de 1' orifice de la filiere: 1 mm. 

Les spheroides obtenus sont utilises pour la 
preparation de comprimes multiparticulaires doses a 100 mg 
de DFC. 

On procede d'abord a 1 ' enrobage des spheroides. 
15 Pour ce faire, les spheroides sont disposes dans une 

turbine . 

On leur applique tout d'abord un liant constitue par 
une solution alcoolisee de la polyvinylpyrrolidone 
commercialisee sous la designation PVP K3 0 par la Societe 
20 BASF . 

Sur les spheroides ainsi traites, on applique un 
agent desintegrant , a savoir celui commercialise par la 
Societe BASF sous la marque KOLLIDON CLM. On prepare ainsi 
trois echantillons de spheroides sur lesquels on applique 
25 respectivement des doses de 10, 15 et 2 0% en poids d' agent 

desintegrant par rapport a la masse du spherolde. 

A partir des trois echantillons de spheroides ainsi 
constitues et d'un echantillon de spheroides non enrobes, on 
prepare des comprimes multiparticulaires par compression sur 
30 une machine a comprimer rotative vendue sous la marque 

SVIAC PR 6 par la Society SVIAC en utilisant des poingons 
chanfreines de 10 mm de diametre. 

Pour les comprimes ainsi obtenus, on determine: 
- la masse moyenne, 
35 - l'epaisseur, 
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- la durete, 

- la friabilite et 

- le temps de desagregation (en utilisant les 
indications de la Pharmacopee Europeenne 1997, 2.9.1.). 

Les valeurs ainsi obtenues sont reunies dans le 
tableau III dans lequel on fait egalement figurer la masse 
theorique et la quantite de matiere active par gramme de 
spherolde ou titre . 



10 



TABLEAU III 



15 



20 





SpheroTdes 
non enrobes 


SpheroTdes 
pellicules 10% 


SpheroTdes 
pellicules 15% 


SpheroTdes 
pellicules 20% 


Titre 


411,9 mg/g 


382,6 mg/g 


363,3 mg/g 


343.0 mg/g 


Masse theorique 


24278 mg 


261,37mg 


275,25 mg 


291,55 mg 


Masse moyenne 


242,9 mg 


255,2 mg 


276,33 mg 


294,83 mg 


C.V. masse 


2,43% 


2,31% 


1,90% 


2,14% 


Durete 


45,8 N 


41,9 N 


39,4 IM 


37,8 N 


Epaisseur 


3,15 mm 


3, 21 mm 


3,53 mm 


3,86 mm 


Friabilite 


0,02% 


0,55% 


0,18% 


0,36% 


Temps de desagregation 


> 15min 


6 min 40 s 


7 min 40 s 


12 min 30 s 



25 



A l'examen des resultats reunis dans le tableau III, 
il apparait que la vitesse de desagregation du comprime 
augmente avec la proportion d' agent desintegrant d'enrobage. 

Pour obtenir la vitesse de desagregation recherchee, 
on peut utiliser une proportion d' agent desintegrant 
inf^rieure a 20%. 



30 



35 



EXEMPLE 4 

Cet exemple a pour objet un comprime 
multiparticulaire a liberation modifiee comportant, en tant 
que substance active, de la pseudoephedrine . 

On prepare le melange suivant : 

- Pseudoephedrine 4 0 % en poids 

- EC N7NF 52 % en poids 
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- DEP 8 % en poids. 

A partir de ce melange pulverulent, on prepare des 
spheroides en utilisant une extrudeuse monovis, les 
parametres d' extrusion etant: 
5 - temperature dans la zone d' extrusion et dans la filiere: 

130 a 170°C 

- vitesse de la vis: 72 tours/minute 

- pression regnant dans la zone d' extrusion: 40 a 90 bars 

- vitesse de rotation de l'outil de coupe: 700 tours /minute 
10 - diametre de 1' orifice de la filiere: 1 mm. 

Les spheroides obtenus sont utilises pour la 
preparation de comprimes multiparticulaires doses a 240 mg 
de pseudoephedrine . 

On procede d'abord a 1 ' enrobage des spheroides. 
15 Pour ce faire, les spheroides sont disposes dans une 

turbine . 

On leur applique tout d'abord un liant constitue par 
une solution alcoolisee de la polyvinylpyrrolidone 
commercialisee sous la designation PVP K3 0 par la Societe 
20 BASF . 

Sur les spheroides ainsi traites, on applique un 
agent desintegrant , a savoir celui commercialise par la 
Societe BASF sous la marque KOLLIDON CLM . On prepare ainsi 
quatre echantillons de spheroides sur lesquels on applique 
25 respectivement des doses de 5, 10, 15 et 2 0% en poids 

d' agent desintegrant par rapport a la masse du spheroide. 

A partir des quatre echantillons de spheroides ainsi 
constitues et d'un echantillon de spheroides non enrobes, on 
prepare des comprimes multiparticulaires par compression sur 
30 une machine a comprimer rotative vendue sous la marque 

SVIAC PR 6 par la Societe SVIAC en utilisant des poingons 
chanfreines de 14 mm de diametre. 

Pour les comprimes ainsi obtenus, on determine: 

- la masse moyenne, 
35 - l'epaisseur, 
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- la durete, 

- la friabilite et 

- le temps de desagregation (en utilisant les 
indications de la Pharmacopee Europeenne 1997, 2.9.1.). 

5 Les valeurs ainsi obtenues sont reunies dans le 

tableau IV dans lequel on fait egalement figurer la masse 
theorique et la quantite de matiere active par gramme de 
spheroide ou titre. 

10 TABLEAU IV 





SpheroTdes 
non enrobes 


SpheroTdes 
pellicules 5% 


SpheroTdes 
pellicules 10% 


SpheroTdes 
pellicules 15% 


SpheroTdes 
pellicules 20% 


Titre 


384,6 mg/g 


354,8 mg/g 


332,4 mg/g 


322,5 mg/g 


308,2 mg/g 


Masse 
theorique 


624,02 mg 


676,44 mg 


722,02 mg 


744,19 mg 


778,72 mg 


Masse 
moyenne 


622,5 mg 


683,4 mg 


729,0 mg 


744,3 mg 


771,9 mg 


C.V. masse 


1,37% 


1,21% 


1,17% 


1,36% 


1,18% 


Durete 


41,2 N 


41,1 N 


39,5 N 


28,1 N 


37,5 N 


Epaisseur 


4,82 mm 


5,08 mm 


5,28 mm 


5,55 mm 


5,66 mm 


Friabilite 


0,02% 


0,01% 


0,21% 


2 cp casses 


4 cp casses 


Temps de 
desagregation 


> 1 5 min 


4 min 07 s 


13 min 27 s 


8 min 58 s 


> 15 min 



25 A l'examen des resultats reunis dans le tableau IV, 

il apparait que la vitesse de desagregation du comprime 
augmente avec la proportion d' agent desintegrant d'enrobage 
sauf pour 1 ' echantillon a 15% en poids d' agent desintegrant 
qui est plus faible du point de vue de la durete. 

30 Pour obtenir la vitesse de desagregation recherchee, 

on peut utiliser une proportion d' agent desintegrant de 
l'ordre de 10%. 



35 



EXEMPLE 5 

Cet exemple a pour objet un comprime 
multiparticulaire a liberation modifiee contenant du 
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diclofenac de sodium en tant que substance active . 

En vue de 1 ' etape d' extrusion, on prepare le melange 
pulverulent suivant : 

- DFC 40 % en poids 
5 - EC N7NF 52 % en poids 

- DEP 8 % en poids. 

Ce melange pulverulent est extrude sur une 
extrudeuse monovis semi-industrielle . 

Les parametres d' extrusion sont: 
10 - temperature de la zone de malaxage et de la filiere: 

130 a 170°C 

- vitesse de la vis: 50 tours/minute 

- pression regnant dans la zone de malaxage: 150 a 190 bars 

- vitesse de rotation de l'outil de coupe: 7000 a 8000 
15 tours /minute 

- diametre de 1' orifice de la filiere: 1 mm. 

Les spheroides obtenus sont utilises pour la 
preparation de comprimes multiparticulaires doses a 100 mg 
de DFC. 

20 On precede d'abord a 1'enrobage des spheroides. 

Pour ce faire, les spheroides sont disposes dans une 

turbine . 

On leur applique tout d'abord un liant constitue par 
une solution alcoolisee de la polyvinylpyrrolidone 
25 commercialisee sous la designation PVP K3 0 par la Societe 

BASF. 

Sur les spheroides ainsi traites, on applique un 
agent desintegrant , a savoir celui commercialise par la 
Societe BASF sous la marque KOLLIDON CLM, en une proportion 
30 de 10% en poids d' agent desintegrant par rapport a la masse 

du spherolde. 

A partir des spheroides ainsi constitues, on prepare 
des comprimes multiparticulaires par compression sur une 
machine a comprimer rotative vendue sous la marque 
35 SVIAC PR 6 par la Societe SVIAC en utilisant des poingons 
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plats de 10 mm de diametre. 

Pour les comprimes ainsi obtenus, on determine les 
parametres rapportes dans le tableau V. 

TABLEAU V 



Parametres 


Comprime multiparticulaire dose a100 mg de 
DFC selon Tinvention 


Titre (mg/g) 


357,9 


Masse moyenne (mg) 


279,4 ± 3,6 


Durete (N) 


45,10 ±5,63 


Epaisseur (mm) 


3,58 ± 0,03 


Friabilite (%) 


0,09 


Temps de desagregation 


9 min 44 s 



Ces comprimes sont soumis a une etude 
15 pharmacocinetique chez 1'homme sain (six sujets) . 

Les resultats des principaux parametres pharmaco- 
cinetiques observes chez 1'homme sain apres administration 
d'un comprime multiparticulaire de DFC dose a 100 mg de 
substance active, a savoir: 
20 - le tmax qui designe le temps, exprime en heures, au bout 

duquel la concentration serique en principe actif atteint 
un maximum, 

le Cmax (ug/1) qui designe la valeur de la concentration 
maximale en principe actif atteinte a la valeur tmax; 
25 cette concentration s ' exprime en ]ig de principe actif 

par litre de serum, 
- la AUC 0-12 heures (pg.h/1) qui designe la surface sous 
courbe des concentrations seriques du principe actif en 
fonction du temps jusqu'au dernier prelevement quantifie, 
30 c'est-a-dire 12 heures, 

sont reunis dans le tableau VI ci-apres: 
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TABLEAU VI 



Pararn^tres 


Comprime multiparticulaire dose k 100 mg 
de DFC selon Tinvention 


tmax (h) 


1,25 


Cmax (ng/l) 


372 ± 58 


AUC 0-12 heures (pg.h/l) 


1176 ±163 



L'examen des resultats reunis dans le tableau VI 
permet de verifier que la desagregation du comprime suivie 
10 de la dissolution et de 1 ' absorption du Diclofenac de Na 

contenu dans les spheroldes s'effectue bien dans la partie 
haute du tube digestif du sujet adulte sain. La faible 
variability entre les sujets demontre la bonne qualite de la 
formulation de DFC selon 1' invention. 
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REVENDICATIONS 

1. Forme pharmaceutique multiparticulaire, notamment 
comprime multiparticulaire, caracterisee par le fait qu'elle 
est constitute par une pluralite de particules, de 
preference de spheroldes comportant un enrobage a base d'au 
moins un agent desintegrant et d'au moins un agent liant et 
eventuellement d'au moins une substance active et 
solidarises les uns avec les autres par compression, lesdits 
particules ou spheroldes dans lesquels une substance active 
est repartie au sein d'un materiau thermoplastique ayant ete 
obtenus par extrusion a chaud sans solvant du melange de la 
substance active avec le materiau thermoplastique et 
decoupage du fil ou profile sortant de la filiere 
d' extrusion. 

2. Particules, de preference spheroidales , 
caracterisees par le fait qu'elles sont le resultat du 
decoupage du fil ou profile obtenu par extrusion a chaud 
sans solvant du melange d'une substance active et d'un 
materiau thermoplastique et de 1 ' enrobage des particules 
resultant du decoupage par un revetement comportant au moins 
un agent desintegrant et pouvant egalement comporter un 
agent liant et eventuellement une substance active. 

3. Procede de fabrication de particules, notamment de 
spheroldes de diametre constant compris entre 0,5 et 2 mm, 
comportant une substance active et presentant une courbe de 
liberation de la substance active controlee et predeterminee 
et qui comporte successivement : 

- une etape de selection d'une substance active et d'un 
materiau thermoplastique, comportant au moins un excipient 
de nature polymere et au moins un agent plastifiant, 

- une etape de melange de la substance active et du 
materiau thermoplastique, 

une etape d' extrusion sans solvant du melange a 
temperature contr61ee fournissant au moins un fil ou profile 
extrude, 
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- une etape de decoupage du profile en particules 
elementaires , 

caracteris^ par le fait qu'il comporte une etape de 
murissement du melange de la substance active et du materiau 
thermoplastique avant extrusion a une temperature et pendant 
une duree choisies en fonction des caracteristiques de la 
courbe de liberation du principe actif vise et comprises 
respectivement entre 2 0 et 7 0°C et entre 3 0 minutes et 150 
heures, ce grace a quoi il devient possible, d'une part, de 
stocker le melange de substance active et de materiau 
thermoplastique jusqu'a 7 jours avant 1' extrusion et, 
d' autre part, d'apporter pour une courbe de liberation 
donnee une quantite accrue de substance active sans 
augmentation de volume du comprime . 

4. Installation pour la fabrication de spheroides 
selon la revendication 2, caracterisee par le fait qu'elle 
est constitute par une extrudeuse comportant, a la sortie de 
la filiere d' extrusion, un outil de coupe du fil ou profile 
extrude equipe de couteaux presentant la forme qui resulte 
des figures 1 et 2 . 
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